T hrombosis and hemostasis impact stroke neurology and cerebrovascular disease. Decision making for stroke prevention and stroke treatment almost invariably involves pharmacotherapies that involve coagulation, with drugs ranging from aspirin to anticoagulants, both new and old. Nevertheless, the focus on pharmacotherapy modulation of coagulation processes tends to overlook some basic pathophysiological realities: the organ affected by stroke has its own unique system for regulation of thrombosis and hemostasis.
The purpose of this article is to review the brain's intrinsic capacity for thrombosis and hemostasis regulation. At first glance, it may seem that this is esoteric subject matter. Indeed, until recently, it seemed that this material was largely of theoretical interest.
It is now evident that thrombosis, hemostasis, and the brain have enormous practical significance for the field of stroke neurology. Intrinsic regulation of thrombosis and hemostasis can no longer be ignored if one is to intervene pharmacologically in ways that impact coagulation. Manipulation of systemic coagulation factors will necessarily have consequences implicating intrinsic brain regulatory mechanisms.
This article will review thrombosis and hemostasis from an organ-specific perspective and one organ in particular: the brain. The article will address how brain regulation of thrombosis and hemostasis manifests itself in the context of organspecific regulation. The phenomenon of cerebral microbleeds will then be discussed as a pivotal and perhaps paradigmatic example of the importance of this issue.
Thrombosis, Hemostasis, and Coagulation
The terms thrombosis, hemostasis, and coagulation are sometimes used interchangeably, but more precisely refer to different processes. Hemostasis defines the avoidance or arrest of bleeding by maintaining blood within a vessel. Thrombosis is the formation of clot within a blood vessel, resulting in obstruction of flow, whereas coagulation refers to a liquid transformed into a coherent solid or semisolid mass. 1 Coagulation is primarily regulated by circulating soluble factors, circulating cells, and vessel wall constituents, combined with vascular integrity and blood flow. Circulating cells are considered the components of primary hemostasis, whereas circulating coagulation factors constitute secondary hemostasis. 1 The 4-component model of coagulation (hepatic factors, bone marrow-derived hematopoietic cells, vascular tree, and endothelium) represents a useful conceptual approach to this complex system, in which primary hemostasis consists of the relevant bone marrow-derived cells (platelets and monocytes) while the liver provides the coagulation factors of secondary hemostasis. 1 Another model incorporates the classical Virchow triad, consisting of alterations of blood flow, blood wall, and blood constituents. This model is typically used to explain predilection for thrombosis but is also highly relevant for maintenance of hemostasis. [1] [2] [3] Although flow reduction, overproduction of coagulation factors, and exposure of subendothelial constituents all contribute to thrombosis, low levels of coagulation factors and disruption of vascular integrity will obviously impact hemostasis.
The process of coagulation (described in some detail in Figure 1 ) is initiated by activation of factor VII by tissue factor, and this extrinsic pathway activation is amplified by the intrinsic pathway. 4 Coagulation activation leads to fibrin clot generation, and this process is largely regulated by 4 pathways, 3 of which are endothelial-based: the thrombomodulinprotein C pathway, the tissue factor pathway inhibitor (TFPI) pathway, and the fibrinolytic pathway. Another important pathway involves circulating antithrombin III and cofactor heparan sulfate proteoglycans (HSPG), which inhibit all coagulation proteases of the coagulation cascade. 4, 5 Studies on knockout mice demonstrate that all 3 anticoagulant pathways are necessary for coagulation cascade regulation; in contrast, animals lacking components of fibrinolytic pathway generally survive until adulthood, suggesting overlap of function for tissue-type plasminogen activator (tPA) and urokinase-type plasminogen activator (uPA). 4 
Organ-Specific Thrombosis and Hemostasis
Based on Virchow triad, it would be expected that substantial alteration of circulating coagulation factors could result in diffuse thrombotic or hemorrhagic phenomena. And yet this is not the case, because focal or mutlifocal rather than diffuse events occur within the vasculature with these
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November 2013 changes in circulating factors. These local events, occurring in the presence of systemic changes of the coagulation system, are indicative of organ-specific regulation of thrombosis and hemostasis. 5, 6 Focal changes in the presence of a systemic prothrombotic state are evident in diseases of veins, arteries, and microvessels. There seems to be a dual basis for this focality, residing in the differential expression of anticoagulant and procoagulant factors within different elements of the vascular tree, along with specific effects of different organs. 6 For example, the endothelial protein C receptor (EPCR) is expressed predominantly in large arteries and veins, whereas TFPI is principally in capillaries. 6, 7 Other endothelial-dependent anticoagulant (eg, nitric oxide) and procoagulant (von Willebrand factor) molecules show predilection for arteries and veins, respectively. 6, 8 Arterial thromboses are particularly dependent on loss of vascular integrity with consequent exposure of subendothelial surfaces to blood. 6 Nevertheless, thrombotic occlusion of the coronary arteries does not substantially increase with deficiencies of the protein C, protein S, or antithrombin III pathway. 5 On the contrary, deficiencies of these same factors clearly predispose to venous thrombosis. 5, 6 These venous thromboses tend to occur in the lower extremities, at sites of venous valve pockets where stagnation of flow and local hypoxia are common. 6, 9 A vastly different distribution of thrombosis occurs in the presence of polycythemia vera, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, and essential thrombocythemia, in which intraabdominal veins (where valves are sparse, if present at all) are common sites of thrombi. 5, 10 Further demonstration of the complexity of thrombus distribution is observed in the smaller vessels. The syndrome of erythromylagia, due to thrombotic occlusion of arterioles, tends to localize to the toes and fingers and is provoked by presence of myeloproliferative syndromes polycythemia vera and essential thrombocythemia. 6, 11 In contrast, warfarininduced skin necrosis tends to occur in buttocks, thighs, and breasts and is due to thrombotic occlusion of dermal venules in the presence of low circulating protein C. 5, 6, 12 The concept of organ-specific regulation has been more frequently applied to thrombosis rather than hemostasis. Nevertheless, there are notable differences in the distribution of hemorrhage, with variations observed in both murine models and humans. 4 The principal differences seem to depend on whether there are deficiencies of the extrinsic or intrinsic pathways. For example, low expression of tissue factor and low levels of factor VII both lead to murine hemorrhage in heart, lung, testis, uterus, and placenta. 4 Deficiencies of intrinsic pathway, specifically factors VIII or IX, lead to hemorrhage involving muscles and joints, where tissue factor expression is known to be low. 4 Additional evidence for organ-specific regulation of thrombosis derives from a variety of knockout mice, involving tPA, thrombomodulin, and TFPI. [13] [14] [15] [16] [17] [18] Initial reports of mice with combined deficiency of both tPA and uPA, with or without endotoxin injection to provoke thrombosis, showed extensive Further studies examined effects of murine thrombomodulin deficiency. Mice with inactivation of both alleles of the thrombomodulin gene demonstrated extensive fibrin deposition in lung; brain was not specifically examined in this study. 15 Studies of mice with heterozygous thrombomodulin deficiency and with modified thrombomodulin containing a single amino acid substitution (producing vastly reduced ability to activate protein C) showed extensive fibrin deposition in lung, heart, spleen, liver. Once again, brain and kidney did not demonstrate this fibrin deposition. 14 The effect of the murine thrombomodulin gene mutation (single amino acid substitution) was further studied using endotoxin, which provoked thrombosis in kidney, heart, spleen, and lung; however, the brain was again spared. 16 These findings of organ-specific thrombosis (and organsparing of thrombosis) were further explored by examining the effects of combining deficiencies of thrombomodulin with tPA/uPA and TFPI deficiency. Studies of single-and doubleknockouts for murine thrombomodulin, tPA, and uPA showed that tPA had greatest impact on fibrin deposition in the heart. 17 Tissue deposition of fibrin was also studied in mice heterozygous for TFPI deficiency combined with thrombomodulin mutation (single amino acid substitution), with fibrin demonstrated in liver but not lung or heart. The impact of these combined defects included some evidence of fibrin deposition in pial vasculature. 18 These murine investigations are consistent with clinical studies indicating the focal and organ-specific nature of thrombosis and hemostasis. The murine investigations also emphasize a unique role for the brain in this organ-specific regulation. The concept of brain-specific regulation is supported by the paucity of brain thrombosis in these various knockout models. Taken together, these findings suggest that the brain, compared with other organs, has less reliance on antithrombotic and fibrinolytic pathways and imply that protection against hemorrhage is a higher priority for the brain.
Characteristics of Brain-Specific Regulation
The central nervous system fits well within the context of organ-specific regulation of thrombosis and hemostasis. The brain microvasculature demonstrates a remarkably consistent pattern of structural and functional organization that offers an unusual degree of protection against hemorrhage. These findings are localized principally at the microvascular endothelial junctions, combined with constituent underexpression of a variety of antithrombotic molecules.
Structural Characteristics
Brain capillaries are well known for their characteristic tight junction features that largely constitute the blood-brain barrier (BBB; Figure 2) . 19 This barrier is typically viewed from the perspective of limiting molecular transit into the brain. It is less well appreciated that this same barrier offers substantial protection against hemorrhagic phenomenon.
In systemic capillaries, ladder-like adherens junctions offer the principal structural protection against hemorrhage at the endothelial junction. 20 These junctions are extensively enhanced in brain capillaries by the BBB. The tight junction constituents claudins and occludins provide protection against hemorrhage that goes well beyond adherens junctions. 19 This additional barrier is credited for the relative sparing of the brain in systemic hemorrhagic phenomena, such as thrombocytopenia. 20, 21 Structural protection against hemorrhage in the microvasculature is not limited to tight junctions alone. The BBB pericyte is preferentially localized opposite tight junctions. This characteristic pericyte localization allows for paracrine production of a variety of trophic factors that enhance the BBB. 22 Adjacent astrocytes ( Figure 3) were initially described as the principal initiator of paracrine regulation of the BBB, 23 and the relative impact of these two cell types (pericytes and astrocytes) on barrier characteristics varies under different physiological and pathological conditions. 22, 24 Although these paracrine effects are well known, the pericyte offers additional hemorrhagic protection in the form of a structural barrier to crossing the junction, as well as phagocytic function that may further enhance this barrier protection effect. 22 The location of the pericyte opposite the interendothelial junction in effect constitutes a gate, preventing egress of blood constituents (Figure 3 ). This gatekeeper element of the pericyte, preventing exit of erythrocytes, may then be amplified by the erythrophagocytic function that is well described in systemic pericytes. 25, 26 Pathological and experimental evidence support this role for brain pericytes. A neuropathological study of cerebral microscopic hemorrhage, by electron microscopy, demonstrated iron deposition in a pericyte immediately opposite a tight junction of a brain capillary, consistent with phagocytosis by pericytes of erythrocytes exiting capillaries. 27 Moreover, a mouse knockout model of the pericyte ligand platelet-derived growth factor receptor β, which results in absence of brain microvascular pericytes-with consequent
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BBB dysfunction, microglial activation, and irreversible neuronal injury-exhibits microscopic capillary hemorrhage. 28 These findings provide some indirect evidence that brain microvascular pericytes provide protection against capillary hemorrhage in the brain.
Functional Characteristics
Vascular endothelium is characterized by constitutive expression of a variety of antithrombotic factors, which are expressed in a tissue-specific manner. In brain microvasculature, the unique cellular configuration impacts endothelial expression of these molecules. Moreover, brain microvascular cells in addition to endothelium, specifically astrocytes and pericytes, seem capable of providing unique contribution to thrombosis and hemostasis. Functional components of the thrombosis and hemostasis regulatory system involve three principal antithrombotic pathways, as previously described: thrombomodulin, HSPG, and TFPI pathways. Moreover, the endogenous fibrinolytic pathway is tPA-dependent, and the coagulation cascade itself is generated by tissue factor. As will be evident, all these components have expression regulated at the level of the brain microvasculature. Tissue factor and tPA in brain microvasculature are further regulated by specific cellular expression of astrocytes and pericytes.
Thrombomodulin
Thrombomodulin, the endothelial integral membrane protein cofactor for activation of protein C, first attracted neurological attention with the report that it was absent in human brain. 29 This initial observation was followed by a study that demonstrated presence of thrombomodulin in brain capillaries, with particularly low expression in brain regions where small, deep infarctions (lacunes) are most prominent. 30 These pathological investigations were followed by a series of in vitro studies examining regulation of brain microvascular endothelial thrombomodulin expression. These studies demonstrated transcriptional regulation of endothelial thrombomodulin expression by astrocytes, with ≈20-fold downregulation of thrombomodulin expression when elements of the BBB became manifest. 31 Later work showed that this downregulation was mediated in vitro by transforming growth factor-β. 32 This work was one of the first descriptions of organspecific regulation of thrombosis and hemostasis.
Recent additional studies of thrombomodulin have shown enhanced expression of thrombomodulin in small arteries in the presence of small vessel disease, 33 raising intriguing possibilities relating thrombomodulin and pathogenesis of small vessel stroke. Whether this enhanced thrombomodulin expression in small vessel disease is specific for brain arteries remains to be determined. The EPCR, located adjacent to thrombomodulin and acting to enhance protein C activation ≈10-fold, 34 has expression preferentially located to endothelium of arteries and veins, with low or absent expression in capillaries of brain and other organs.
35
Fibrinolytic Pathway: tPA and Plasminogen Activator Inhibitor-1 tPA is the critical endothelial-dependent serine protease, binding to fibrin and activating the fibrinolytic pathway. 4 Capillary tPA expression is largely absent in primate brain, with >95% showing no immunoreactivity. 36 Systemic, but not brain, endothelial cells release tPA in response to α-thrombin in vitro. 37, 38 Multiple BBB models have demonstrated restricted expression of brain microvascular endothelial tPA in presence of BBB properties. [39] [40] [41] Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) is the principal fibrinolysis inhibitor, and its expression has been studied in vitro and in vivo. Brain expression of PAI-1 shows no overall increased inducible expression in vivo. 42 However, examination of PAI-1 expression in BBB models shows enhanced expression of PAI-1 by brain microvascular endothelium. 39, 41, 43 Taken together, these studies of fibrinolysis by brain microvascular endothelium indicate restricted expression
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of microvascular tPA and increased expression of PAI-1 by microvascular endothelium. The net effect of these changes is expected to be antifibrinolytic. The specific regulation of brain microvascular fibrinolysis seems to be a function of the BBB.
Tissue Factor
Tissue factor is the principal generator of the coagulation cascade and is known to have a distribution suggesting its function as a hemostatic envelope surrounding blood vessels and encasing organs. 44 The brain, of all body organs, is among the most robust sources of tissue factor. 44, 45 Immunohistochemical studies have demonstrated that astrocytes, including BBB astrocytes, are the principal source of tissue factor in the central nervous system. 46 Astrocyte expression of tissue factor at the BBB is entirely consistent with the hemostatic envelope concept, providing protection against hemorrhage particularly at the microvascular level. Tissue factor has also been localized to surface of brain pericytes.
47
Tissue Factor Pathway Inhibitor TFPI, representing 1 of 3 critical anticoagulant pathways, is a protease inhibitor synthesized by endothelial cells and acting, via factor Xa, on the tissue factor-VIIa complex. 4 Organ expression study of TFPI demonstrated that only brain demonstrated absence of tissue factor pathway mRNA by Northern blot. 48 Using polymerase chain reaction, TFPI message was detectable in brain and estimated to be at a level ≈1/12 that of lung. 48 Immunohistochemistry demonstrated TFPI protein in brain endothelium; in addition, some staining for TFPI was observed by astrocytes and oligodendrocytes. 48 These overall findings suggest relatively low expression of TFPI by brain.
Antithrombin III-HSPG
Antithrombin III-HSPG represents the third endogenous anticoagulant pathway, in addition to thrombomodulin and TFPI. Antithrombin III is another protease inhibitor, synthesized by liver and forming covalent complexes with coagulation factors, with actions amplified by several orders of magnitude when bound to HSPG in cell membrane or extracellular matrix basement membrane. 49 HSPG is synthesized by endothelial cells, and tissue distribution of HSPG was studied in rat by immunohistochemistry of antithrombin III. Anticoagulantly active HSPG was demonstrable in most organs, but absent in brain capillaries by both light and electron microscopy.
49
Protease Nexin-1 Protease nexin-1 is a serine protease inhibitor synthesized and secreted by a variety of cell types, including smooth muscle cells and platelets, and capable of inhibiting both thrombin and plasminogen activation. 50 Brain expression of protease nexin-1 has been localized to pericytes in vitro 51 and astrocytes in tissue sections. 52 Given its inhibitory effects on both thrombin and fibrinolysis, the net impact of protease nexin-1 expression (ie, pro-or anticoagulant) in brain is uncertain.
Prostacylin and Endothelial Nitric Oxide
Two critical endogenous regulators of platelet aggregation are prostacyclin and nitric oxide. 53 Prostacyclin is derived from precursor prostaglandin H2 by prostaclyin synthase. 54 Prostacyclin is thought to be largely endothelial-dependent, although neuronal and glial sources, in addition to vascular origin, of prostacyclin synthase have been described. 54 Organ distribution of prostacyclin synthase mRNA has been studied in rat, with relatively low expression in brain compared with most other organs. 55 Endothelial nitric oxide synthase (eNOS) is the primary nitric oxide synthase expressed by endothelium, with endothelial-derived NO an important regulator of platelet function; other sources of NO (neuronal NOS and inducible NOS) seem to have negligible effects on platelet function. 56 Cell culture studies indicate low expression of eNOS by bovine brain microvascular endothelial cells. 57 However, investigation of eNOS expression in transgenic mice suggested similar expression levels of eNOS compared with other organs studied.
58

Summary
The brain displays a remarkably consistent pattern of hemostasis regulation, providing a unique system integrating both structural and functional aspects (Table) . The presence of tight interendothelial cell junctions, combined with pericyte localization opposite these junctions, is then supplemented with a pattern of underexpression of most anticoagulant factors by endothelial cells, which are then further surrounded by tissue factor-expressing astrocytes. Organ-specific hemostatic regulation, to prevent local hemorrhage, seems to be of exceptional importance for the brain.
Cerebral Microbleeds and Brain-Specific Hemostasis
There has been considerable attention to the phenomenon of cerebral microbleeds during the past decade. These focal areas of hemosiderin iron were initially studied by MRI using gradient echo sequence, and later investigations showed that susceptibility-weighted imaging was even more effective in demonstrating microbleeds. 59 The consensus view is that cerebral microbleeds represent small foci of hemorrhage that are largely age-dependent. 60 In addition to age, principal risk factors for microbleeds are cerebral amyloid angiopathy 60 There is a strong correlation between cerebral microbleeds and cerebral white matter disease of aging (leukoaraiosis), [62] [63] [64] [65] [66] [67] [68] and microbleeds are also associated with ischemic and hemorrhagic stroke, as well as Alzheimer disease. [69] [70] [71] Most studies of cerebral microbleeds have focused on their imaging and their correlates with aging and a variety of disease entities as noted above. Increasingly, attention has been directed to what the presence of microbleeds tells us about the brain itself. The latter is an issue that involves neurological consequences of microbleeds, the impact of pharmacotherapies on microbleeds, and perhaps most importantly the underlying pathophysiological mechanisms for cerebral microbleeds.
Clinical and radiological correlates of cerebral microbleeds provide clues to their underlying pathophysiology.
(1) Cerebral microbleeds show strong age-dependence. In a population-based cohort study, microbleeds were demonstrable in only 6.5% of subjects aged 45 to 50 years, but increasing to 35 .7% in individuals aged ≥80 years. 60 (2) Cerebral amyloid angiopathy is a well-defined risk factor for cerebral microbleeds, particularly cortical or peripheral microbleeds. 60, 61 (3) Hypertension is another well-defined risk factor for microbleeds, particularly subcortical or deep microbleeds.
60,61 (4) A strong and consistent association has been observed between cerebral microbleeds and white matter disease of aging. [62] [63] [64] [65] [66] [67] [68] What do these correlates tell us about the process(es) that produces cerebral microbleeds? The current consensus view is that cerebral microbleeds are produced by focal tears in small arteries or arterioles leading to local bleeding, 72, 73 and this seems highly likely at least for some cases given the strong association between cerebral microbleeds and clinical intracerebral hemorrhage 74 ; indeed, there is evidence suggesting heterogeneity among cerebral microbleeds. 75 Nevertheless, the radiographic appearance of cerebral microbleeds can sometimes suggest a different etiology. Figure 4 shows examples of cerebral microbleeds from 2 different patients in which a diffuse, disseminated process, rather than a focal or multifocal process, would seem to be more likely. These cases, although perhaps clinically extreme, are shown to emphasize a point: a disseminated process seems capable of producing the MRI appearance of cerebral microbleeds.
The likely source of such a diffuse process underlying cerebral microbleeds would involve the microvasculature. There are multiple lines of evidence supporting this contention: (1) White matter disease of aging, strongly correlated with cerebral microbleeds, seems to have a microvascular origin, probably involving the BBB, 76 and is likely to involve inflammatory and oxidative injury. 77 (2) The BBB is well known to exhibit age-dependent changes, with increased permeability demonstrable with aging.
78,79 (3) Both hypertension and cerebral amyloid angiopathy have been shown to contribute independently to BBB dysfunction by oxidative injury, inflammation, and tight junction alterations. 80, 81 (4) MRI of high-altitude cerebral edema patients, a clinical syndrome known to be microvascular in origin and almost certainly involving BBB disruption, demonstrates cerebral microbleeds. 82 Given these elements of circumstantial evidence relating cerebral microbleeds to microvascular dysfunction, it is noteworthy that careful neuropathological evidence has demonstrated age-dependent capillary hemorrhage in human brain. 27, [83] [84] [85] [86] This was first described as high prevalence of cortical microscopic hemorrhage in aging brain, 83 and high prevalence of capillary-derived cerebral microscopic hemorrhage has subsequently been confirmed by multiple studies. 27, [84] [85] [86] Indeed, presence of microscopic hemorrhage in putamen is almost invariably present in human brain from subjects aged >70 years and existing independent of either hypertension or local deposition of amyloid. 27 The fact that there is age-dependent accumulation of small foci of hemorrhage within the brain is striking. As discussed above, the brain is characterized by a unique system of brainspecific hemostasis regulation, focused on the microvasculature, largely encompassed by the BBB, and, by all appearances, designed to protect the brain against occurrences such as microbleeds. It is logical to consider the likelihood that development of cerebral microbleeds represents progressive failure of this system of brain-specific hemostasis, a scenario that is outlined in Figure 5 . In this scenario, age-dependent changes of brain-specific hemostasis are amplified by effects of hypertension and amyloid angiopathy, with superimposed transient injury contributing to formation of microhemorrhages/microbleeds. The transient injury may be inflammatory, known to produce enhanced transcellular permeability, 87 and amplification of cerebral microhemorrhages has been demonstrated in this setting.
88
Figure 4. Examples of severe cerebral microbleeds, imaged using 3-Tesla MRI and susceptibilityweighted imaging sequences. A, A 67-year-old man with hypertension; (B) A 51-year-old man with multiple medical problems, including hypertension, diabetes, end-stage renal disease, sepsis, and thrombocytopenia; a right frontal intracerebral hemorrhage was also present (not shown).
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Therapeutic Challenges: Mixed Cerebrovascular Disease
Stroke prevention efforts typically are either-or affairs, focusing on either ischemic stroke or hemorrhagic stroke. It has become increasingly clear that that approach is overly simplistic, due to frequent coexistence of ischemic and hemorrhagic cerebrovascular disease. It thus becomes critical to clarify: For what kind of cerebrovascular disease is preventative treatment being offered? This difficult clinical context has led to the development of a new diagnostic formulation for stroke: mixed cerebrovascular disease. 89, 90 This diagnostic categorization incorporates both ischemic and hemorrhagic stroke, clinical and subclinical. Ischemic syndromes include ischemic stroke (clinical) and silent infarction (subclinical), the latter occurring as much as 4 times more frequently than clinical infarction. 91 White matter disease of aging is included on the ischemic side, with the acknowledged difficulties that it may be sometimes difficult to distinguish normal white matter changes of aging (present in >95% of the population aged >65 years) and pathological white matter disease (leukoariaosis). 92 Hemorrhagic stroke syndromes include intracerebral hemorrhage (clinical) and cerebral microbleeds (subclinical).
The advantages of a diagnostic categorization of mixed cerebrovascular disease are its emphasis on coexistence of ischemic and hemorrhagic processes and the resultant implication that a more specific prevention strategy is indicated. The necessity for this specific prevention approach is based on the substantial body of data indicating that risk of hemorrhagic stroke is predicted by presence of cerebral microbleeds. 74, 75, 93 Adding to the complexity of this situation are the observations suggesting that microbleeds themselves may contribute to neurological dysfunction (see below), thereby emphasizing the importance of treatment strategies that limit progression of cerebral microbleeds.
Platelet medications used for stroke prevention are known to increase risk for intracerebral hemorrhage, with aspirin increasing risk for hemorrhagic stroke by 84% 94 and combined treatment with aspirin-clopidogrel increasing hemorrhagic stroke risk beyond what is encountered with clopidogrel alone. 95 Multiple reports indicate an important linkage between cerebral microbleeds and risk for intracerebral hemorrhage, for patients with both hypertension and cerebral amyloid angiopathy. 74, 75 Cerebral microbleeds, therefore, represent a plausible mechanistic link between use of platelet medications and risk of intracerebral hemorrhage; this has in fact been well demonstrated, when Wong et al 96 and others reported that presence of cerebral microbleeds increased risk for intracerebral hemorrhage in patients using aspirin. 93 Intracerebral hemorrhage is the most feared complication of anticoagulant therapy, with warfarin therapy carrying a risk of intracerebral hemorrhage generally ranging from 0.3% to 1% annually. 97 This risk is substantially lessened, by as much as 33% to 60%, with the use of the new-generation anticoagulants rivaroxaban and dabigatran. 98, 99 Cerebral microbleeds once again represent a plausible mechanistic link, and substantial increased risk of intracerebral hemorrhage (as high as >80-fold increase) has been reported in patients with cerebral microbleeds receiving anticoagulant therapy. [100] [101] [102] Moreover, cerebral white matter disease of aging is linked to increased risk (≈13-fold increase) of intracerebral hemorrhage in patients using warfarin, 103 further emphasizing the likely common pathophysiological origin for both white matter disease of aging and cerebral microbleeds.
Although cerebral microbleeds represent an apparent mechanistic link between antithrombotic therapy and risk of intracerebral hemorrhage, the microbleeds themselves are increasingly associated with neurological dysfunction independent of hemorrhage. For example, Qiu et al 104 reported that presence of multiple cerebral microbleeds more than doubled the risk for vascular cognitive impairment. These findings, relating cerebral microbleeds and cognitive impairment, were largely confirmed by later work. [105] [106] [107] A relationship between microbleeds and neurological dysfunction is not surprising, given the demonstrable effects of heme on microglial activation via toll-like receptor-4, with resultant enhanced cytokine expression producing inflammatory injury. 108 Aspirin remains one of the most commonly used platelet medications for stroke prevention, but its use has been implicated in development of cerebral microbleeds. Vernooij et al 109 reported ≈70% increased risk of cerebral microbleeds with use of platelet medications, and chronic use of aspirin (>5 years) was found to be associated with >5-fold increased risk of cerebral microbleeds in a Chinese population treated for cerebrovascular disease. 110 The apparent aspirin-cerebral microbleed linkage, independent of the risk of intracerebral hemorrhage, emphasizes the importance of developing a more refined stroke prevention strategy that is less likely to contribute to development of cerebral microbleeds.
For the patient with mixed cerebrovascular disease, with coexistent ischemic and hemorrhagic processes, what will be 
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the optimal approach for preventative treatment? Given the observed associations linking platelet medications and anticoagulants with microbleeds and intracerebral hemorrhage, it is apparent that the standard one-size-fits-all approach for stroke prevention is insufficient. For the present, perhaps the most attractive strategy involves combining platelet effects with vascular wall protection. A simple approach to achieve platelet inhibition and vessel wall protection is via modulation of intracellular cyclic nucleotides, for both platelets and vascular endothelial cells. This is achievable via modification of signal transduction pathways using phosphodiesterase (PDE) inhibitors to regulate intracellular levels of cAMP and cGMP. PDE inhibitors, of which there are 11 families with >60 isoforms, modulate hydrolysis of these cyclic nucleotides. 111 Elevation of platelet cAMP and cGMP interferes with all known platelet activation pathways, 111 whereas cAMP pathways have a critical role in development of the BBB. 112 Both dipyridamole and cilostazol are PDE inhibitors that have already been studied in stroke prevention trials and shown to be beneficial. [113] [114] [115] [116] Dipyridamole, with stroke prevention effects comparable to aspirin, 113 acts via relatively nonspecific PDE inhibition impacting both PDE3 and PDE5. 111 Dipyridamole produces platelet effects via elevation of plasma adenosine (by reduced red cell uptake) and increasing effects of prostacyclin and nitric oxide, whereas vessel wall protection is achieved by antioxidative effects and reduction of interactions between platelets and monocytes. 117 Reduction of infarct size in experimental stroke has been demonstrated with dipyridamole. 118 Moreover, in a mouse model of cerebral microbleeds and at clinically relevant plasma levels, dipyridamole did not worsen cerebral microscopic hemorrhage in aged transgenic animals subjected to immunotherapy-induced hemorrhagic worsening. 88 Cilostazol is a specific PDE3 inhibitor, resulting in relatively selective inhibition of cAMP hydrolysis. 111 Cilostazol inhibits multiple pathways of platelet activation and aggregation, whereas vessel wall protection has been demonstrated in vitro by enhancement of endothelial cell barrier properties and reduction of histamine-induced transient barrier disruption. 111, 119 Cilostazol has also been shown to reduce hemorrhagic conversion in several murine models of experimental stroke. 120, 121 In clinical stroke prevention trials, cilostazol has been demonstrated as effective compared with both placebo and aspirin. Hemorrhagic events, including intracerebral hemorrhage, were reduced by more than one half for cilostazol, compared with aspirin treatment. 116 The patient with mixed cerebrovascular disease presents a unique therapeutic challenge, in which both ischemic risk and hemorrhagic tendencies must be addressed simultaneously. Therapy concurrently directed to both platelets and the vessel wall seems to be an attractive way to address this dilemma. This therapeutic challenge thus appears to represent a consequence of changes in the specific system of hemostasis regulation that resides in the brain.
Conclusions
The unique hemostasis regulatory system present in the brain resides in the microvasculature and seems primed to protect the brain against hemorrhagic injury. This regulatory system has important structural and functional components and appears largely to be a component of the BBB or neurovascular unit. It is proposed that changes in brain-specific hemostasis regulation are a critical underlying factor for age-dependent hemorrhagic changes of the brain, which manifest pathologically as microscopic hemorrhage and radiographically as cerebral microbleeds.
Much work needs to be done to fully flesh out this conceptual framework. Development of new animal models of cerebral microbleeds will be an important step, 122 as well as definition of molecular elements of age-dependent changes of the BBB. Exquisitely careful correlations will be necessary between MRI cerebral microbleeds and neuropathologically demonstrable cerebral microscopic hemorrhage. The relationship between cerebral microinfarcts 123 and cerebral microscopic hemorrhage 86 represents an important area for investigation, particularly with potential contribution of hemorrhagic microinfarction to development of cerebral microbleeds. 86 The future evolution of stroke prevention efforts will need to more carefully address the underlying pathophysiology of the ongoing cerebrovascular processes of concern. Just as with the revision of our concepts of transient ischemic attacks, 124 newer definitions such as mixed cerebrovascular disease may lead to more effective efforts to reduce the prevalence of stroke. This will only come about with optimal efforts addressing stroke prevention. Тромбоз и гемостаз вносят свой вклад в неврологи-ческие проявления инсульта и цереброваскулярных заболеваний. Профилактика и лечение инсульта почти неизменно включают фармакотерапию для коррекции коагуляции, которая варьируется от назначения аспи-рина до применения антикоагулянтов как новых, так и старых. Тем не менее сосредоточение на фармакоте-рапевтическом модулировании процессов коагуляции не позволяет замечать некоторые важные патофизио-логические реалии: орган, пострадавший от инсульта, имеет свои уникальные системы регулирования тром-боза и гемостаза.
Целью данной статьи является обзор собственного потенциала головного мозга в отношении регулиро-вания тромбоза и гемостаза. На первый взгляд может показаться, что этот вопрос из области эзотерики. Действительно, до недавнего времени казалось, что эта тема в значительной степени представляет теоретичес-кой интерес.
Сейчас уже очевидно, что тромбоз, гемостаз в голов-ном мозге имеют огромное практическое значение в области неврологии инсульта. Внутреннее регулиро-вание тромбоза и гемостаза больше нельзя игнориро-вать, если нам необходимо фармакологическим путем скорректировать процессы коагуляции. Манипуляция с системными факторами свертывания обязательно будет оказывать влияние на внутренние регуляторные механизмы головного мозга.
В данной статье будут рассмотрены тромбоз и гемос-таз с органоспецифических позиций и, в частнос-ти одного органа -головного мозга. В статье будет рассмотрен вопрос, как церебральное регулирование тромбоза и гемостаза проявляется в контексте орга-носпецифического регулирования. Будем обсуждать феномен развития церебральных микрокровоизлия-ний как основной и, возможно, парадигматический пример важности этого вопроса.
ТРОМБОЗ, ГЕМОСТАЗ И КОАГУЛЯЦИЯ
Термины тромбоз, гемостаз и коагуляция иногда используются как синонимы, но если быть точным, они относятся к различным процессам. Гемостаз опре-деляет предотвращение или остановку кровотечения путем сохранения крови в сосуде. Тромбозом является формирование тромба в кровеносном сосуде, приво-дящего к обструкции кровотока, в то время как коагу-ляцией называется процесс преобразования жидкости в единую твердую или полутвердую массу [1] .
Коагуляция преимущественно регулируется рас-творимыми циркулирующими факторами, циркули-рующими клетками и компонентами стенки сосуда в сочетании с целостностью сосудов и кровотока. Циркулирующие клетки считаются компонентами пер-вичного гемостаза, в то время как циркулирующие фак-торы свертывания составляют вторичный гемостаз [1] . Четырехкомпонентная модель коагуляции (печеноч-ные факторы, гемопоэтические клетки костного мозга, сосудистая сеть и эндотелий) представляет собой полезный концептуальный подход к этой сложной системе, в которой первичными звеньями гемоста-за являются соответствующие клетки костного мозга (тромбоциты и моноциты), а печень обеспечивает образование прокоагулянтных факторов вторичного гемостаза [1] .
Другая модель включает в себя классическую триаду Вирхова, состоящую из факта нарушения кровотока, сосудистой стенки и составляющих крови. Эту модель, как правило, используют для объяснения предраспо-ложенности к тромбозу, но она также весьма актуальна для поддержания работы системы гемостаза [1] [2] [3] . Хотя уменьшение кровотока, избыточное образование факторов свертывания крови, а также воздействие субэндотелиальных компонентов в совокупности спо-собствуют развитию тромбоза, низкие уровни прокоа-гулянтных факторов и нарушение целостности сосудов будут, очевидно, оказывать влияние на гемостаз.
Процесс коагуляции (описанный более подробно на рис. 1, см. на цв. вклейке) инициируется активацией фактора VII тканевым фактором, и эта активация внешнего пути усиливается внутренним путем [4] . Активация пути коагуляции приводит к образованию фибринового сгустка, и этот процесс в значительной степени регулируется по четырем направлениям, три из которых основаны на эндотелиальной дисфунк-ции: путь тромбомодулина-протеина С, путь ингиби-тора тканевого фактора (TFPI -Tissue factor pathway inhibitor) и фибринолитический путь. Другой важный путь включает циркулирующий антитромбин III и протеогликаны кофактора гепаран сульфата (HSPGheparan sulfate proteoglycan), ингибирующие все коа-гуляционные протеазы каскада коагуляции [4, 5] . Исследования на мышах с нокаутом генов показыва-ют, что все три пути антикоагуляции необходимы для регулирования каскада коагуляции. В отличие от этого животные с отсутствием компонентов фибринолити-ческого пути обычно доживают до совершеннолетия, что позволяет предположить наличие перекреста функ-ций тканевого активатора плазминогена (ТАП) и уро-киназного активатора плазминогена (УАП) [4] .
ОРГАНОСПЕЦИФИЧЕСКИЙ ТРОМБОЗ И ГЕМОСТАЗ
Основываясь на триаде Вирхова, можно было бы ожидать, что существенные изменения в содержании циркулирующих факторов свертывания крови могут привести к диффузным тромботическим или гемор-рагическим явлениям. Но пока это не так, потому что локальные или мультифокальные, а не системные события происходят в сосудистой сети при изменении содержания этих факторов. Эти локальные события, происходящие при наличии системных изменений системы гемостаза, свидетельствуют об органоспеци-фическом регулировании тромбоза и гемостаза [5, 6] .
Очаговые изменения при системном протромботи-ческом состоянии очевидны при заболеваниях вен, артерий и микрососудов. По всей видимости, для такой локальности изменений существует двойная основа, связанная с различной экспрессией антикоагулянтных и прокоагулянтных факторов в различных элемен-тах сосудистой сети, наряду со специфическими их эффектами в различных органах [6] . Например, эндо-телиальный рецептор протеина С (EPCR) экспресси-руется преимущественно в крупных артериях и венах, в то время как TFPI -только в капиллярах [6, 7] . Другие эндотелий-зависимые молекулы-антикоагу-лянты (например, оксид азота) и прокоагулянты (фак-тор Фон Виллебранда) преимущественно экспрессиру-ются в артериях и венах соответственно [6, 8] .
Развитие артериального тромбоза преимущественно зависит от нарушения целостности сосудистой стенки с последующим взаимодействием субэндотелиальной поверхности и крови [6] . Тем не менее частота разви-тия тромботической окклюзии коронарных артерий несущественно возрастает при недостаточности про-теина С, протеина S или пути антитромбина III [5] . С другой стороны, недостаточность этих же факто-ров, очевидно, предрасполагает к развитию венозного тромбоза [5, 6] . Такой венозный тромбоз, как правило, развивается в венах нижних конечностей, в карманах венозных клапанов, где часто встречается застой крови и локальная гипоксия [6, 9] . Сильно отличающееся распределение очагов тромбоза наблюдается при нали-чии истинной полицитемии, пароксизмальной ночной гемоглобинурии, а также эссенциальной тромбоците-мии, при которых наиболее часто тромбы образуются во внутрибрюшных венах (в которых редко встречают-ся клапаны или их вовсе нет) [5, 10] .
Продемонстрировать сложность распределения тромбов можно в мелких сосудах. Синдром эритроми-алгии, связанный с тромботической окклюзией арте-риол, как правило, локализуется на пальцах рук и ног и провоцируется наличием миелопролиферативных синдромов истинной полицитемии и эссенциальной тромбоцитемии [6, 11] . Напротив, варфарин-индуци-рованный некроз кожи имеет тенденцию развиваться на ягодицах, бедрах и груди и связан с тромботической окклюзией венул кожи при низком содержании цирку-лирующего белка С [5, 6, 12] .
Концепция органоспецифического регулирова-ния чаще применялась к тромбозам, а не гемостазу. Тем не менее имеются заметные различия в распределе-нии кровоизлияний, с вариациями в моделях у мышей и людей [4] . Принципиальные отличия зависят, по всей видимости, от недостаточности внешних или внутрен-них путей. Например, низкий уровень экспрессии тканевого фактора и низкое содержание фактора VII приводят к развитию кровоизлияний в сердце, легкие, семенные пузырьки, матку и плаценту у мышей [4] . Недостаточность внутреннего пути, в частности факто-ров VIII или IX, приводит к развитию кровоизлияний в мышцы и суставы, где уровень экспрессии тканевого фактора, как известно, достаточно низкий [4] .
Дополнительное доказательство органоспецифичес-кого регулирования тромбоза получено при изуче-нии мышей с нокаутом генов ТАП, тромбомодули-на и TFPI [13] [14] [15] [16] [17] [18] . В первоначальных исследованиях у мышей с сочетанием недостаточности ТАП и УАП, с или без инъекции эндотоксина для провоцирова-ния тромбоза показали обширные отложения фибрина в печени, легких, кишечнике и матке; данных о тром-бозе головного мозга не было [13] . В более позднем исследовании мышей с дефицитом ТАП или УАП продемонстрировали 10-20-кратное увеличение отло-жения фибрина в сосудах легких, селезенки, сердца и печени. Тем не менее данных о тромбозе головного мозга и почек вновь не представили [14] .
В дальнейших исследованиях изучали эффекты дефицита тромбомодулина у мышей. У мышей с инак-тивацией обоих аллелей гена тромбомодулина про-демонстрировали обширные отложения фибрина в легких; в том исследовании специально не изу-чали головной мозг [15] . В исследованиях мышей с гетерозиготным дефицитом тромбомодулина и моди-фицированным тромбомодулином, с заменой одной аминокислоты (приводящей к значительному сниже-нию способности активировать протеин С) показа-ли обширные отложения фибрина в легких, сердце, селезенке, печени. И снова в головном мозге и поч-ках не обнаружили отложений фибрина [14] . Эффект мутации гена тромбомодулина у мышей (замена одной аминокислоты) в дальнейшем изучали с помощью эндотоксинов, которые провоцировали развитие тром-боза в почках, сердце, селезенке и легких, однако мозг снова был интактен [16] .
Эти данные о наличии органоспецифического тром-боза (и органосохраняющего тромбоза) были допол-нительно изучены с помощью оценки эффекта соче-тания дефицита тромбомодулина, ТАП/УПА и TFPI. Исследования с одним или двойным нокаутом генов тромбомодулина, ТАП и УПА у мышей показали, что ТАП оказывает наибольшее влияние на отложение фибрина в сердце [17] . Отложение фибрина в тканях изучали также у мышей, гетерозиготных по дефициту TFPI в сочетании с мутацией гена тромбомодулина (замена одной аминокислоты), при этом продемонс-трировали отложение фибрина в печени, но не в легких или сердце. Влияние этих комбинированных дефектов включило некоторые доказательства отложения фиб-рина в сосудах мягкой мозговой оболочки [18] .
Результаты исследований у мышей согласуются с клиническими исследованиями, свидетельствующи-ми об очаговом и органоспецифическом характере тромбоза и гемостаза. Исследования у мышей также подчеркнули уникальную роль головного мозга в этом органоспецифическом регулировании. Концепция церебральной регуляции поддерживается редким раз-витием тромбоза головного мозга в моделях с нокау-тами различных генов. В совокупности эти результаты показывают, что головной мозг по сравнению с други-ми органами меньше зависит от антитромботических и фибринолитических путей. Подразумевается, что защита от кровоизлияния для головного мозга имеет более высокий приоритет.
ОСОБЕННОСТИ ЦЕРЕБРАЛЬНОГО РЕГУЛИРОВАНИЯ
Центральная нервная система хорошо вписывает-ся в контекст органоспецифического регулирования тромбоза и гемостаза. Микрососуды головного мозга демонстрируют удивительно последовательную модель структурно-функциональной организации, которая представляет необычную степень защиты от крово-излияния. Эти выводы, главным образом, связаны с соединениями эндотелия микрососудов в сочетании с существенной недостаточной экспрессией различ-ных антитромботических молекул.
Структурные характеристики
Капилляры головного мозга хорошо известны из-за их характерной особенности -наличия плот-ных соединений, которые в значительной степени составляют основу гематоэнцефалического барьера (ГЭБ; рис. 2) [19] . Этот барьер обычно рассматривается с позиции ограничения транзита молекул в головной мозг. Менее понятным является тот факт, что этот же барьер представляет собой значимую защиту от гемор-рагических явлений.
В системных капиллярах лестничные адгезионные контакты представляют собой основную структурную защиту от кровоизлияния на эндотелии [20] . Эти кон-такты значительно усилены в капиллярах головного мозга на уровне ГЭБ. Компоненты плотных контак-тов -клаудины и окклюдины, обеспечивают защиту от кровоизлияния, которая выходит далеко за рамки адгезионных контактов [19] . Этот дополнительный барьер объясняет относительно редкое поражение головного мозга при системных геморрагических явле-ниях, таких как тромбоцитопения [20, 21] .
Структурная защита в микрососудах от кровоизли-яния не ограничивается только плотными контакта-ми. Перициты ГЭБ преимущественно локализуются в противоположной стороне от плотных контактов. Эта характерная локализация перицитов обеспечивает паракринное производство различных трофических факторов, усиливающих ГЭБ [22] . Прилегающие пери-циты (рис. 3) были первоначально описаны как глав-ный инициатор паракринного регулирования ГЭБ [23] . Относительное влияние двух типов клеток (перицитов и астроцитов) на свойства барьера изменяется при различных физиологических и патологических состо-яниях [22, 24] .
Несмотря на то что эти паракринные эффекты хоро-шо известны, перициты обеспечивают дополнительную защиту от кровоизлияний в составе структурного барь-ера на уровне межклеточных контактов эндотелиаль-ных клеток, а также фагоцитарную функцию, которая может еще больше усилить это защитный эффект [22] . Локализованные напротив межэндотелиальных кон-тактов перициты образуют, в сущности, затвор, пре-пятствуя выходу компонентов крови (рис. 3). Этот привратниковый элемент перицитов, предотвраща-ющий выход эритроцитов, затем может быть усилен эритрофагоцитарной функцией, хорошо описанной для системных перицитов [25, 26] .
Данные гистологических и экспериментальных исследований подтверждают эту роль перицитов голов-ного мозга. При нейрогистологическом исследова-нии церебральных микроскопических кровоизлияний с помощью электронного микроскопа продемонстри-ровали отложение железа в перицитах прямо напротив плотных контактов капилляров мозга, что соответствует фагоцитозу эритроцитов перицитами капилляров [27] . Кроме того, в модели у мышей с нокаутом гена лиганда тромбоцитарного фактора роста рецептора β-перицитов, который привел к отсутствию перицитов в капиллярах головного мозга с последующей дисфунк-цией ГЭБ, активацией микроглии и необратимым повреждением нейронов, произошли микроскопичес-кие капиллярные кровоизлияния [28] . Эти результаты представляют некоторые косвенные доказательства того, что перициты микрососудов головного мозга обеспечивают защиту от капиллярных кровоизлияний в головном мозге.
Функциональные характеристики
Эндотелий сосудов характеризуется устойчивой экс-прессией различных антитромботических факторов, которая в разных тканях отличается. В микрососу-дах головного мозга уникальная конфигурация клеток оказывает влияние на эндотелиальную экспрессию этих β-молекул. Кроме того, клетки микрососудов головного мозга в дополнение к эндотелию, в частнос-ти астроциты и перициты, по всей видимости, вносят уникальный вклад в тромбоз и гемостаз.
К функциональным компонентам системы регули-рования тромбоза и гемостаза относятся три основ-ных антитромботических пути, описанные ранее: пути тромбомодулина, HSPG и TFPI. Кроме того, эндогенный фибринолитический путь является ТАП-зависимым, и каскад коагуляции сам по себе активи-руется тканевым фактором. Как очевидно, экспрес-сия всех этих компонентов регулируется на уровне микрососудов головного мозга. Тканевой фактор и ТАП в микрососудах головного мозга дополнительно регулируются специфической клеточной экспрессией астроцитов и перицитов.
Тромбомодулин
Тромбомодулин, кофактор эндотелиального интег-рального мембранного белка для активации протеи-на С, сначала привлек внимание неврологов в связи с появлением доклада о его отсутствии в головном мозге человека [29] . После этого первоначального наблюдения последовали исследования, в которых продемонстрировали наличие тромбомодулина в капиллярах головного мозга, при этом более низкий уровень его экспрессии отмечали в областях головного мозга, где были наиболее выражены маленькие глубо-кие (лакунарные) инфаркты [30] .
Эти гистологические исследования сменила серия исследований in vitro по изучению регуляции экс-прессии тромбомодулина эндотелием микрососудов головного мозга. Эти исследования продемонстриро-вали транскрипционную регуляцию экспрессии эндо-телиального тромбомодулина астроцитами, примерно с 20-кратным подавлением экспрессии тромбомодули-на при более очевидном поражении элементов ГЭБ [31] . В последней работе было доказано, что это подавле-ние было опосредовано in vitro трансформирующим фактором роста β [32] . В этой работе впервые описа-ли органоспецифическое регулирование тромбоза и гемостаза.
Последние дополнительные исследования тромбо-модулина показали увеличение экспрессии тромбомо-дулина в небольших артериях на фоне поражения мел-ких сосудов [33] , что в значительной степени позволяет связать тромбомодулин с патогенезом инсульта при болезни мелких сосудов. Еще предстоит определить, является ли это увеличение экспрессии тромбомо-дулина при болезни мелких сосудов специфическим для артерий головного мозга. EPCR, расположенный рядом с тромбомодулином и повышающий актива-цию протеина С примерно в 10 раз [34] , экспрес-сируется преимущественно в эндотелии артерий и вен с низким уровнем экспрессии или вовсе не экс-70 4(32)'2013 ДОСТИЖЕНИЯ НАУКИ: ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ КЛИНИЦИСТОВ прессируется в капиллярах головного мозга и других органах [35] .
Фибринолитический путь: ТАП и активатор ингиби-тора плазминогена-1 ТАП является важной эндотелий-зависимой сери-новой протеазой, связывающейся с фибрином и акти-вирующей фибринолитический путь [4] . У приматов в головном мозге экспрессии ТАП в капиллярах не происходит, при этом в >95% отсутствует иммунореак-тивность [36] . Системные, но не церебральные клетки высвобождают ТАП в ответ на действие α-тромбина in vitro [37, 38] . В различных моделях ГЭБ продемонс-трировали ограниченную экспрессию ТАП эндотелием микрососудов головного мозга в присутствии целого ГЭБ [39] [40] [41] .
Ингибитор активатора плазминогена-1 (PAI-1) явля-ется основным ингибитором фибринолиза, и его экс-прессия была изучена in vitro и in vivo. Церебральная экспрессия PAI-1 не связана с общим увеличением индуцируемой экспрессии in vivo [42] . Однако иссле-дование экспрессии PAI-1 в моделях ГЭБ продемонс-трировало повышение экспрессии PAI-1 эндотелием церебральных микрососудов [39, 41, 43] .
В совокупности эти исследования фибринолиза, опосредованного эндотелием микрососудов головно-го мозга, указывают на ограниченную экспрессию ТАП микрососудами и повышенную экспрессию PAI-1 эндотелием микрососудов. Конечным результатом этих изменений, по всей видимости, является анти-фибринолитический эффект. Скорее всего специфи-ческое регулирование микрососудистого фибринолиза является функцией ГЭБ.
Тканевой фактор
Тканевой фактор является основным генератором каскада коагуляции с известным распределением его в головном мозге, предполагающим наличие у него функции гемостатической оболочки, окружающей кровеносные сосуды и покрывающей органы [44] . Из всех внутренних органов головной мозг является одним из самых надежных источников тканевого фак-тора [44, 45] . Иммуногистохимические исследования показали, что астроциты, в т.ч. астроциты ГЭБ, являются основным источником тканевого фактора в централь-ной нервной системе [46] . Экспрессия тканевого факто-ра астроцитами в ГЭБ полностью соответствует концеп-ции гемостатической оболочки, обеспечивая защиту от кровоизлияний, в частности на уровне микрососудов. Также определили, что тканевой фактор локализован на поверхности перицитов головного мозга [47] .
Ингибитор пути тканевого фактора TFPI, представляющий собой один из трех важных путей антикоагуляции, является ингибитором протеаз, который синтезируется эндотелиальными клетками и посредством фактора Ха оказывает действие на ком-плекс тканевой фактор-фактор VIIa [4] . При изуче-нии экспрессии TFPI различными органами путем проведения Нозерн-блоттинга показали, что только в головном мозге отсутствует мРНК пути тканевого фактора [48] . Методом полимеразной цепной реакции обнаружили следы TFPI в головном мозге, при этом уровень его содержания составил ≈1/12 его содержания в легких [48] . При проведении иммуногистохимичес-ких исследований продемонстрировали наличие белка TFPI в эндотелии головного мозга, кроме того, окра-шивание TFPI наблюдали в астроцитах и олигодендро-цитах [48] . Эти данные в совокупности свидетельству-ют об относительно низком уровне экспрессии TFPI в головном мозге.
Антитромбин III-HSPG
Антитромбин III-HSPG относится к третьему эндо-генному пути антикоагуляции в дополнение к тром-бомодулину и TFPI. Антитромбин III является другим ингибитором протеазы, который синтезируется пече-нью и образует ковалентные комплексы с фактора-ми свертывания. При этом его действие усиливается в несколько раз при связывании с HSPG в клеточ-ной мембране или базальной мембране внеклеточного матрикса [49] . HSPG синтезируется эндотелиальны-ми клетками, его тканевое распределение изучали у крыс путем иммуногистохимического исследования антитромбина III. HSPG с активными антикоагулянт-ными свойствами обнаружили в большинстве органов за исключением капилляров головного мозга, что было подтверждено результатами световой и электронной микроскопии [49] .
Протеаза нексин-1
Протеаза нексин-1 является ингибитором сериновых протеаз; синтезируется и секретируется различными типами клеток, в т.ч. гладкими мышечными клетками и тромбоцитами, ингибирует активацию тромбина и плазминогена [50] . Церебральная экспрессия протеазы нексин-1 была локализована в перицитах in vitro [51] и астроцитах в тканевых срезах [52] . С учетом подавляю-щего эффекта на тромбин и фибринолиз, чистое воз-действие экспрессии протеазы нексин-1 (т.е. про-или антикоагулянта) в головном мозге неизвестно.
Простациклин и эндотелиальный оксид азота
К двум важным эндогенным регуляторам агрегации тромбоцитов относятся простациклин и оксид азота [53] . Простациклин образуется из предшественников проста-гландина Н2 под действием простациклинсинтазы [54] . Образование простациклина, как полагают, является эндотелий-зависимым процессом, хотя в дополнение к сосудистому происхождению были описаны источ-ники простациклинсинтазы в нейронах и глии [54] . Распределение мРНК простациклинсинтазы в органах было изучено у крыс, при этом уровень экспрессии этого фермента в головном мозге был относительно ниже, чем в большинстве других органов [55] .
Эндотелиальная синтаза оксида азота (eNOS) явля-ется основной синтазой оксида азота в эндотелии, при этом NO эндотелия является важным регулятором функции тромбоцитов; другие источники NO (ней-рональная NOS и индуцируемая NOS), по всей види-мости, не оказывают заметного влияния на функцию тромбоцитов [56] . Исследования клеточных культур показали низкий уровень экспрессии eNOS эндоте-лиальными клетками микрососудов головного мозга быков [57] . Однако исследование экспрессии eNOS у трансгенных мышей продемонстрировало аналогич-ные уровни экспрессии eNOS по сравнению с другими изучаемыми органами [58] .
Резюме
Головной мозг является удивительным примером стабильного регулирования гемостаза, обеспечивая уникальную систему интеграции структурных и функ-циональных аспектов (см. таблицу). Наличие плотных контактов межэндотелиальных клеток в сочетании с локализацией перицитов напротив таких контактов дополняется низким уровнем экспрессии большинства антикоагулянтных факторов эндотелиальными клет-ками в сочетании с экспрессией тканевого фактора окружающими астроцитами. Органоспецифическое регулирование гемостаза с целью предотвращения раз-вития локального кровоизлияния, по всей видимости, имеет исключительное значение для головного мозга. 
Таблица. Элементы церебральной регуляции тромбоза и гемостаза
ЦЕРЕБРАЛЬНЫЕ МИКРОКРОВОИЗЛИЯНИЯ И ЦЕРЕБРАЛЬНЫЙ ГЕМОСТАЗ
На протяжении последнего десятилетия значитель-ное внимание уделяли феномену развития цереб-ральных микрокровоизлияний. Эти очаговые зоны отложения гемосидерина первоначально изучали с использованием МРТ в последовательности гради-ентное эхо, а в более поздних исследованиях показа-ли, что еще более эффективной в отношении обна-ружения микрокровоизлияний была последователь-ность SWI [59] . По общему мнению, церебральные микрокровоизлияния представляют собой небольшие очаги кровоизлияний, появление которых в основном зависит от возраста [60] . Помимо возраста, главны-ми факторами риска развития микрокровоизлияний являются церебральная амилоидная ангиопатия (для кортикальных микрокровоизлияний) и гипертензион-ная васкулопатия (для субкортикальных поражений) [60, 61] . Микрокровоизлияния, ограниченные лобар-ной локализацией, более распространены у носителей гена АроЕ с генотипами АроЕ €4 и АроЕ €2/€2 [60] . Существует четкая корреляция между церебральными микрокровоизлияниями и возрастным поражением белого вещества головного мозга (лейкоареозом) [62] [63] [64] [65] [66] [67] [68] , кроме того, развитие микрокровоизлияний также связано с ишемическим и геморрагическим инсульта-ми, а также болезнью Альцгеймера [69] [70] [71] .
Большинство исследований церебральных микро-кровоизлияний были сосредоточены на их визуализа-ции и корреляции со старением и различными нозо-логическими единицами, как указано выше. Большее значение уделяли вопросу, что может нам расска-зать наличие микрокровоизлияний о самом головном мозге? Последнее является проблемой, которая вклю-чает в себя неврологические последствия микрокрово-излияний, влияние фармакотерапии на микрокрово-излияния и, возможно, что наиболее важно, основные патофизиологические механизмы развития церебраль-ных микрокровоизлияний.
Клинические и радиологические корреляты цереб-ральных микрокровоизлияний помогают получить представление об их патофизиологии: (1) Число цереб-ральных микрокровоизлияний имеет четкую зависи-мость от возраста. В популяционном когортном иссле-довании микрокровоизлияния обнаружили только у 6,5% лиц в возрасте от 45 до 50 лет, но часто-та их обнаружения увеличилась до 35,7% у лиц в возрасте ≥80 лет [60] . (2) Церебральная амилоидная ангиопатия является известным фактором риска раз-вития церебральных микрокровоизлияний, особенно кортикальных [60, 61] . (3) Артериальная гипертензия является другим известным фактором риска разви-тия микрокровоизлияний, особенно субкортикальных или глубоких [60, 61] . (4) Четкую и последовательную ассоциацию наблюдали между церебральными микро-кровоизлияниями и возрастным поражением белого вещества головного мозга [62] [63] [64] [65] [66] [67] [68] .
Что могут рассказать нам эти корреляты о процессе (процессах), приводящем к развитию церебрального микрокровоизлияния? Согласно современному пони-манию этого вопроса, церебральные микрокровоиз-лияния происходят при очаговых разрывах небольших артерий или артериол, что приводит к локальному кровоизлиянию [72, 73] . Это объяснение представля-ется весьма правдоподобным, по меньшей мере в неко-торых случаях, с учетом наличия четкой связи между церебральными микрокровоизлияниями и клиничес-ким внутримозговым кровоизлиянием [74] . Более того, существуют доказательства гетерогенности церебраль-ных микрокровоизлияний [75] . Тем не менее рентге-нологические проявления церебральных микрокрово-излияний иногда позволяют предложить их различную этиологию. На рис. 4 показаны примеры церебраль-ных микрокровоизлияний у 2 разных пациентов, у которых логичнее предположить наличие диффузного диссеминированного процесса, а не очагового или мультифокального процесса. Эти случаи, несмотря на их возможную клиническую крайность, продемонс-трированы для того, чтобы подчеркнуть точку зрения: появление на МРТ церебральных микрокровоизли-яний может быть обусловлено диссеминированным процессом.
Вероятный источник таких диффузных процессов, лежащих в основе развития церебральных микрокро-воизлияний, будет затрагивать микрососуды. Есть несколько линий доказательств, подтверждающих это утверждение: (1) возрастное поражение белого вещес-тва головного мозга, четко коррелирующее с цереб-ральными микрокровоизлияниями, имеет микросо-судистое происхождение, вероятно, связанное с ГЭБ [76] и сопровождается воспалительным и оксидантным повреждениями [77] ; (2) хорошо известно, что в ГЭБ происходят возрастные изменения, связанные с уве-личением проницаемости [78, 79] ; (3) было показано, что гипертензионная васкулопатия и церебральная амилоидная ангиопатия независимо вносят свой вклад в развитие дисфункции ГЭБ посредством оксидантно-го повреждения, воспаления и повреждений плотных контактов [80, 81] ; (4) при проведении МРТ у пациен-тов с вазогенным отеком головного мозга, клиничес-ким синдромом с известным микрососудистым про-исхождением и разрушением ГЭБ, демонстрировали наличие церебральных микрокровоизлияний [82] .
Учитывая эти элементы косвенных доказательств, связывающих развитие церебральных микрокровоиз-лияний с дисфункцией микрососудов, примечатель-но, что надежные нейрогистологические исследования доказали наличие возрастных капиллярных кровоиз-лияний в головном мозге человека [27, [83] [84] [85] [86] . Это явление было впервые описано как высокая распро-страненность кортикальных микроскопических кро-воизлияний в стареющем головном мозге [83] , а высо-кая распространенность капиллярных церебральных микроскопических кровоизлияний впоследствии была подтверждена результатами нескольких исследований [27, [84] [85] [86] . Действительно, наличие микроскопичес-ких кровоизлияний в скорлупе почти всегда обнару-живают в головном мозге лиц в возрасте >70 лет и их существование не зависит от артериальной гипертен-зии или локального отложения амилоида [27] .
Тот факт, что существует возрастное накопление мелких очагов кровоизлияний в головном мозге, пора-жает. Как обсуждалось выше, мозг характеризуется уникальной системой органоспецифического регули-рования гемостаза, ориентированной на микрососуды, в значительной степени охватывающей ГЭБ, и, судя по всему, предназначенной для защиты мозга от развития таких явлений, как микрокровоизлияния. Логично рассмотреть вероятность того, что развитие церебраль-ных микрокровоизлияний представляет прогрессивное нарушение этой системы церебрального гемостаза, сценарий которого изложен на рис. 5. В этом случае возрастные изменения церебрального гемостаза уси-ливаются влиянием гипертензионной васкулопатии и амилоидной ангиопатии в сочетании с транзиторным повреждением, способствующим развитию микрокро-воизлияний. Транзиторное повреждение может быть воспалительным, что, как известно, приводит к повы-шению внутриклеточной проницаемости [87] , и в этих условиях было продемонстрировано увеличение числа церебральных микрокровоизлияний [88] .
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПРОБЛЕМЫ: ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ СМЕШАННОГО ГЕНЕЗА
Усилия по профилактике развития инсульта обыч-но представляют собой дилемму, поскольку осо-бое внимание уделяют либо ишемическому, либо геморрагическому инсульту. Становится все более очевидным, что такой подход является слишком упрощенным из-за частого сочетания ишемических и геморрагических цереброваскулярных поражений. Таким образом, важно уточнить: для какого вида цереброваскулярных поражений предлагается про-филактическое лечение?
Этот трудный в клиническом отношении аспект привел к появлению новой диагностической формулы для инсульта: цереброваскулярной болезни смешанно-го генеза [89, 90] . Эта диагностическая категоризация объединяет ишемический и геморрагический инсуль-ты, клинический и субклинический. Ишемические синдромы включают ишемический инсульт (клини-ческий) и «немые» инфаркты (субклинические), кото-рые встречаются в 4 раза чаще, чем клинические [91] . Возрастное поражение белого вещества головного мозга относится к ишемическим синдромам с извест-ными затруднениями, поскольку иногда трудно раз-личить нормальные возрастные изменения в белом веществе головного мозга (которые присутствуют у >95 % населения в возрасте >65 лет) и патологи-ческие изменения белого вещества (лейкоареоз) [92] . К геморрагическим синдромам инсульта относят внут-римозговое кровоизлияние (клиническое) и цереб-ральные микрокровоизлияния (субклинические). К преимуществам диагностической классификации цереброваскулярной болезни смешанного генеза отно-сятся ее акцент на сосуществование ишемического и геморрагического процессов и полученный вывод о необходимости разработки более специфической стра-тегии профилактики. Необходимость этого специфи-ческого подхода к профилактике основана на значи-тельном объеме данных, указывающих, что риск разви-тия геморрагического инсульта прогнозируется нали-чием церебральных микрокровоизлияний [74, 75, 93] . Этой ситуации добавляют сложности наблюдения, позволяющие предположить, что микрокровоизли-яния сами по себе могут способствовать развитию неврологической дисфункции (см. ниже), подчеркивая тем самым важность стратегий лечения, ограничиваю-щих прогрессирование церебральных микрокровоиз-лияний.
Известно, что антиагрегантные препараты, исполь-зуемые для профилактики развития инсульта, повы-шают риск развития внутримозгового кровоизлияния, при этом на фоне лечении аспирином риск разви-тия геморрагического инсульта увеличивается на 84% [94] , а на фоне комбинированного лечения аспири-ном и клопидогрелом риск развития геморрагического инсульта превышает аналогичные показатели на фоне монотерапии клопидогрелом [95] . Во многих иссле-дованиях указали на наличие важной связи между церебральными микрокровоизлияниями и риском раз-вития внутримозгового кровоизлияния у пациентов с гипертензионной васкулопатией и церебральной ами-лоидной ангиопатией [74, 75] . Следовательно, цереб-ральные микрокровоизлияния отражают правдопо-добную механистическую связь между использованием антиагрегантов и риском развития внутримозгового кровоизлияния. Это было фактически четко проде-монстрировано, когда K.S. Wong и соавт. [96] и другие исследователи привели данные о том, что наличие церебрального кровоизлияния повышало риск раз-вития внутримозгового кровоизлияния у пациентов, принимающих аспирин [93] .
Внутримозговое кровоизлияние является наиболее опасным осложнением антикоагулянтной терапии, при этом на фоне лечения варфарином риск развития внутримозгового кровоизлияния обычно варьирует-ся в пределах от 0,3 до 1% ежегодно [97] . Этот риск значительно уменьшился (на 33-60%) при исполь-зовании антикоагулянтов нового поколения -рива-роксабана и дабигатрана [98, 99] . Церебральные мик-рокровоизлияния вновь отражают правдоподобную механистическую связь, и у пациентов с церебраль-ными микрокровоизлияниями, получавших антикоа-гулянтную терапию, зарегистрировали существенное повышение риска развития внутримозгового крово-излияния (>80-кратное увеличение) [100] [101] [102] . Кроме того, возрастное поражение белого вещества головного мозга связано с повышением риска (≈13-кратное уве-личение) развития внутримозгового кровоизлияния у пациентов, принимающих варфарин [103] , что дополнительно подчеркивает вероятное общее пато-физиологическое происхождение возрастного пораже-ния белого вещества головного мозга и церебральных микрокровоизлияний.
Несмотря на то что церебральные микрокровоиз-лияния отражают очевидную механистическую связь между антитромботической терапией и риском раз-вития внутримозгового кровоизлияния, микрокро-воизлияния сами по себе больше ассоциированы с неврологической дисфункцией независимо от клини-ческих кровоизлияний. Например, С. Qiu и соавт. [104] сообщили, что наличие множественных церебраль-ных микрокровоизлияний более чем вдвое повышало риск развития сосудистых когнитивных нарушений. ДОСТИЖЕНИЯ НАУКИ: ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ КЛИНИЦИСТОВ Эти выводы, касающиеся связи между церебральны-ми микрокровоизлияниями и когнитивными наруше-ниями, были в значительной степени подтверждены в более поздних работах [105] [106] [107] . Наличие связи между микрокровоизлияниями и неврологической дисфункцией не вызывает удивления, учитывая оче-видный эффект гема на активацию микроглии через Toll-подобный рецептор-4, что приводит к усилению экспрессии цитокинов с развитием воспалительного повреждения [108] .
Аспирин остается одним из наиболее часто исполь-зуемых антиагрегантов для профилактики развития инсульта, но на фоне его применения повышается риск развития церебральных микрокровоизлияний. M.W. Vernooij и соавт. [109] сообщили о повышении риска развития церебральных микрокровоизлияний на ≈70% на фоне использования антиагрегантов, кроме того, было установлено, что длительное применение аспирина (>5 лет) ассоциировано с >5-кратным повы-шением риска развития церебральных микрокровоиз-лияний в Китайской популяции лиц, проходящих лече-ние по поводу цереброваскулярного заболевания [110] . Очевидная связь аспирин -церебральное микрокро-воизлияние, независимо от риска развития внутри-мозгового кровоизлияния, подчеркивает важность разработки более обдуманных стратегий профилак-тики инсульта, которые в меньшей степени будут способствовать развитию церебральных микрокрово-излияний.
Каков будет оптимальный подход к профилакти-ческому лечению для пациентов с цереброваскуляр-ным заболеванием смешанного генеза при сосущест-вующих ишемических и геморрагических процессах? Учитывая наблюдаемые ассоциации, связывающие лечение антиагрегантами и антикоагулянтами с разви-тием микрокровоизлияний и внутримозгового крово-излияния, становится очевидно, что стандартный уни-версальный подход к профилактике развития инсульта больше несостоятелен. В настоящее время, возможно, к наиболее привлекательным стратегиям относятся сочетание эффектов антиагрегантов с защитой стенки сосудов.
Простым подходом к достижению ингибирования тромбоцитов и защиты сосудистой стенки является опосредование модуляции внутриклеточных цикли-ческих нуклеотидов как тромбоцитов, так и клеток эндотелия сосудов. Это может быть достигнуто путем модификации пути передачи сигнала с использовани-ем ингибиторов фосфодиэстеразы (ФДЭ) для регули-рования внутриклеточных уровней цАМФ и цГМФ. Ингибиторы ФДЭ, которые насчитывают 11 семейств с >60 изоформами, модулируют гидролиз этих цик-лических нуклеотидов [111] . Повышение цАМФ и цГМФ в тромбоцитах создает препятствие для всех известных путей активации тромбоцитов [111] , в то время как пути цАМФ играют важную роль в функци-онировании ГЭБ [112] . Ингибиторы ФДЭ дипирида-мол и цилостазол ранее были изучены в ходе профи-лактических испытаний и доказали свою эффектив-ность [113] [114] [115] [116] .
Дипиридамол, эффекты которого в отношении про-филактики развития инсульта сопоставимы с аспири-ном [113] , является неспецифическим ингибитором ФДЭ, оказывающим влияние на ФДЭ3 и ФДЭ5 [111] . Антиагрегантный эффект дипиридамола связан с повышением содержания аденозина в плазме крови (путем снижения его поглощения эритроцитами) и увеличением влияния простациклина и оксида азота, тогда как защита стенки сосуда достигается за счет антиоксидантных эффектов и снижения взаимо-действия между тромбоцитами и моноцитами [117] . Уменьшение размера инфаркта в экспериментальных исследованиях инсульта было продемонстрировано на фоне применения дипиридамола [118] . Более того, в модели церебральных микрокровоизлияний у мышей и при клинически соответствующих уровнях дипири-дамола в плазме крови, применение дипиридамола не усугубляло церебральные микроскопические кровоиз-лияния у пожилых трансгенных животных с индуциро-ванными иммунотерапией кровоизлияниями [88] .
Цилостазол является специфическим ингибитором ФДЭ3, что приводит к относительно селективному ингибированию гидролиза цАМФ [111] . Цилостазол ингибирует несколько путей активации и агрегации тромбоцитов, тогда как защита стенки сосудов была продемонстрирована in vitro путем повышения барь-ерных свойств эндотелиальных клеток и снижения гистамининдуцированного транзиторного разрушения ГЭБ [111, 119] . Также было показано, что цилоста-зол уменьшает выраженность геморрагической транс-формации в нескольких моделях экспериментального инсульта у мышей [120, 121] . В клинических испыта-ниях профилактики инсульта цилостазол продемонс-трировал свою эффективность по сравнению с пла-цебо и аспирином. Частота развития геморрагических осложнений, в т.ч. внутримозгового кровоизлияния, снизилась более чем наполовину при применении цилостазола по сравнению с аспирином [116] .
Пациент с цереброваскулярным заболеванием сме-шанного генеза представляет собой уникальную тера-певтическую задачу, при которой необходимо решать задачи по устранению риска развития ишемическо-го инсульта и тенденции к развитию кровоизлияний одновременно. Самым привлекательным способом решения этой дилеммы является назначение терапии, действующей одновременно на тромбоциты и на стен-ку сосудов. Таким образом, эта терапевтическая зада-ча, по всей вероятности, представляет собой следствие изменений в специфической системе регулирования гемостаза в головном мозге.
■ ВЫВОДЫ
Уникальная система регулирования гемостаза в головном мозге локализуется в микроциркуляторном русле и, по всей вероятности, предназначена для защи-ты головного мозга от геморрагического повреждения. Эта система регулирования включает важные структур-ные и функциональные компоненты и в значительной степени является составной частью ГЭБ или нервно-сосудистой единицы. Предполагается, что изменения в церебральном регулировании гемостаза являются важнейшим сдерживающим фактором для возрастных геморрагических изменений головного мозга, которые проявляются гистологически как микроскопические кровоизлияния и радиологически как церебральные микрокровоизлияния.
Многое еще предстоит сделать, чтобы полно-стью раскрыть эти концептуальные процессы. Важным шагом станет разработка новых моделей церебральных микрокровоизлияний у животных [122] , а также определение молекулярных элемен-тов возрастных изменений в ГЭБ. Будет необходи-мо обнаружить очень надежные корреляции между церебральными микрокровоизлияниями на МРТ и очевидными при нейрогистологическом исследо-вании церебральными микроскопическими крово-излияниями. Связь между церебральными микро-инфарктами [123] и церебральными микроскопи-ческими кровоизлияниями [86] представляет собой важную область для исследования, особенно при потенциальном участии геморрагического микро-инфаркта в развитии церебральной ишемии [86] . Для дальнейшего развития стратегий по профилак-тике инсульта необходимо уделять более пристальное внимание проблеме патофизиологии представляю-щего интерес цереброваскулярного процесса. Как и в случае с пересмотром наших представлений о транзи-торной ишемической атаке [124] , новые определения, такие как цереброваскулярная болезнь смешанного генеза, могут привести к более эффективным усилиям по снижению распространенности инсульта. Это про-изойдет только при наличии оптимальных усилий, направленных на профилактику развития инсульта.
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